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Abstract of EP098541 3 

Medicinal products contain two 
components (A) and (B) having different 
lipophilicities and water solubilities, at 
least one of which is a drug. A non- 
degradable medicinal product contains 
two components (A) and (B), at least one 
of which is a drug. (A) is more lipophilic 
than (B), (A) has a solubility in water of 
1-300 mu g/ml and (B) has a higher 
solubility than (A). (A) and (B) are each 
present in an effective amount, but at not 
more than 1 0 wt. % based on the carrier 
material. Excluded are combinations of 
chlorhexidine/silver sulfadiazine, 
triclosan-chlorhexidine, polyethylene 
glycol-polyurethane or combinations of 
clortrimazole, triclosan and optionally 
porous polyethylene. Independent claims 
are also included for the following: (i) the 
preparation of the products, by swelling, 
solvent casting, active agent lacquering, 
extrusion and/or injection molding of 
polymers (such as PUR, SIR or PET) 
and/or by active agent coating (optionally 
using a carrier, e.g. polylactide, 
polyorthoester, polyethylene glycol, other 
bioresorbable polymers or non- 
resorbable polymers) on metal 
endoprostheses; and (ii) a method for 
controlling the release of (B) from a 
medicinal product, by combining (B) with 
(A). 
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Abstract of EP0985413 Rv'&re^ £ 

Medicinal products contain two components (A) and (B) having different 
lipophilicities and water solubilities, at least one of which is a drug. A non-degradable 
medicinal product contains two components (A) and (B), at least one of which is a drug. 

(A) is more lipophilic than (B), (A) has a solubility in water of 1-300 mu g/ml and (B) 
has a higher solubility than (A). (A) and (B) are each present in an effective amount, 
but at not more than 10 wt. % based on the carrier material. Excluded are combinations 
of chlorhexidine/silver sulfadiazine, triclosan-chlorhexidine, polyethylene glycol- 
polyurethane or combinations of clortrimazole, triclosan and optionally porous 
polyethylene. 

Independent claims are also included for the following: 

(i) the preparation of the products, by swelling, solvent casting, active agent lacquering, 
extrusion and/or injection molding of polymers (such as PUR, SIR or PET) and/or by 
active agent coating (optionally using a carrier, e.g. polylactide, polyorthoester, 
polyethylene glycol, other bioresorbable polymers or non-resorbable polymers) on 
metal endoprostheses; and 

(ii) a method for controlling the release of (B) from a medicinal product, by combinine 

(B) with (A). 
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(57) Medizinpradukt umfassend mindestens zwei 1 :1 .000.000 aufweist. Substanz B eine hohere LOslich- 

Substanzen, von denen eine erste ale Substanz A und keit aufweist als Substanz A und zumindest eine der 

eine zwerte als Substanz B bezeichnet wir und Sub- Subetanzen A und B ein pharmazeutischer Wirkstoff is*, 
stanz A eine LOslichkeit (w/w) in Wasser von 1 :1 .000 bis 
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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Medizinprodukte mit retardierter pharmakobgischer AWhritat 
some Verfahren zu ihrer Herstelking. 

[0002] DE-A-36 13 213 offenbart ein resofbierbares poroses Tricateiumphosphat mit einer Mischung aus einem Anti- 
biotikum und einem weiteren FOIIstoff. insbesondere einer hydrophilen Aminosaure, ate besonders vorteilhaft bei der 
Herstellung von Knochenzementen. Hierbei wird ein niedermolekularer Zusatz in das Tricateiumphosphat hineingege- 
ben: Gfycin. welches wasseriflslich ist und welches die Wirkstoffabgabe aus dem porosen Tricalciumphosphat 
beschieunigt 

[0003] WO 84/03623 offenbart Magnesiumoxid, -hydrond oder andere Magnesiumsaize, welche Effekta auf die Frei- 
setzung von Tabletten mit Calciumarrtagonislen haben. 

[0004] WO 89/09626 offenbart einen Hydrogel-beschichteten Schiauch, der mit Polymyxin beladen wird und verhin- 
dem soil, daB Polymyxin-sensitive Mikroorganismen Thromben formieren oder eine frrfektion induzieren. 
[0005] US-P-4,612.337 beschreibt eine Methode. in der Kunststoffmaterialien in Losungen mit verschiedenen Wirk- 
stoffen eingeJegt warden, beispieisweise Ethanol. Chloroform, und scaler die somrt oberflachlich beschichteten Mate- 
rialien getrocknet warden und ein Short-term-release an Wirtetoffen induzieren. 

[0006] EP-A-0 520 160 beschreibt das Quellen von Polyurethankathetem mitfluorierten Kohlenwasserstoffen, in wel- 
che durch soteh einen Prozess quartemare Ammoniumsalze inkorporiert warden. Nach Trocknung sollen die Katheter 
durch Freisetzung anb'mikrobiell wirksam warden. 

[0007] DE-A-37 25 728 beschrebt ein Verfahren. bei dem Silbermetalfionen in Polyurethansilikon-Mischungen gege- 
ben werden. Hierbei soil durch die Mischung von Polyurethanen mit Silikon KOrperflussigkert in das tnnere der Kunet- 
stoffmischung gelangen und so die Siberionen herauswaschen, welches einen besseren Keimtotungseffekt erzielen 
soli. 

[0008] WO 89/04628 offenbart die Behandtung von Silikonimplantatan mit Antibiotika und Chloroform derart, daB die 
Wirkstoffe in die auBeren Schichten des Implantatmateriaiea hineindrffundieren konnen und somrt fur eine kurzfristige 
Abgabe an Wirkstoff nach Implantation des fertigen Devteee gesorgt wird. 

[0009] WO 87/03495 beschreibt genau das gleiche Verfahren wie WO 89/04628, mit einer Zeichnung, wie Katheter 
impragniert werden konnen. 

[0010] EP 0 484 057 A2 beschreibt einen waBrigen Aufstrich. mit welchem Medizinprodukte anttthrombogen werden 
sollen, indem organische Polymere, Bindungsstoffe, Spacer und Heparin ate antrthrombogenes Agens mit Methy- 
lenacryisaure-Copdymer und kolloidalem SiHkaten vermischt werden. Dieses Harz kann auch vomer sulfoniert wer- 
den. bevor dieser Harzanstrich auf die Medikalprodukte aufgebracht wird. 

[0011] US-P-4.642.104 offenbart einen Urethralkatheter aus einem olefintechen Polymer oder einem Silikonmaterial, 
in welchem antimikrobielle Substanzen auBen und innen gebunden werden. 

[0012] US-Ph4.677,143 beschrebt antirrikrobieile Mischungen, mit wetehen Medizinprodukte beschfchtet werden. 
Diese Mischungen bestehen aus AcrylrrtrHblock-Polymeren. FWyvinytehtorid. Mischungen von Pofyestern und Polyu- 
rethanen, StyroHock-Copolymeren und natQrlichen Gummiarten und Polycarbonaten. Nyton und SilikonmateriaJien, 
welche mit oligodynamtechen Substanzen, ateo antibakterieilen Metallen. vorzugsweise Siberoxidverbindungen 
gemischt werden. Diese Katheter wurden in einer Winischen Prufung mit 1.300 Patienten untersucht Es wurde kein 
Unterschied zu unbeschichteten Kathetern gefunden (Riley at al., 1995, Am. J. Med.). 

[0013] WO 87/01595 offenbart. wie antimikrobielle Wirkstoffe. Antibiotika zu Ptestikmaterialien vor dem chemischen 
Polymerisationsprozess hinzugegeben werden. Hier wird der Wirkstoff vor der Polymerisation gleichfdrmig in dem 
Kunststoff verteilt Anwendungsbei spiel: Fixateur Externa. 

[0014] WO 95AJ4568 beschreibt Injection Ports, welche antimikrobielle Substanzen beinhalten. beispieisweise Chtor- 
hexkJin. Sibersulfadiazin und andere. 

[001 5] US-P-5,525,348 offenbart Beschichtungen mit Poiyvinytoyrrolidon in urtterschiedlichen Losungsmitteln, worauf 
verschiedene andere Oligomere mil Heparinbenzalkoniumchlorid hinzugegeben werden, die tonische Surfactant- 
Beschichtungen ergeben. 

[001 6] EP 0 640 661 A2 beschrebt Mischungen von Silikon mit siberenthaltenden Zeoiiten, wobei die Silberionen 
aus diesen Zeoiiten diffunderen. 

[0017] EP 0 301 717 B1 beschrebt ebenfalfs Zeolite, die in medizinfeche Kunststoffe eingearbertet werden. Diese 
Zeolite beinhalten Silber. Kupfer oder Zink. welche eingeknetet werden und den antimikrobiellan Effekt erzielen sollen. 
[0018] EP 0 470 443 B1 offenbart. wie bei niedrigen Extrusionstemperaturen donne Coatingschichten beispieisweise 
auf KathetermateriaJien zusammen mit temperatursensiblen pharmazeutischen Inhaltsstoffen aufgebracht werden. 
[0019] US-P-5.451 ,424 beschrebt Lamirettonsverfahren uber Extrusion von Kunststoffen, mit welchen medizinteche 
Produkte mit Arzneimitteln auBen und innen beschichtet werden. 

[0020] WO 92A)1542 beschrebt, wie Qber "Solvent Casting". d.h. zur Losung von Kunststoffen und dem gleichzeitjgen 
Losen von Arzneimitteln und das Eintauchen der Medikalprodukte, Beschichtungen for Nasootnopha/yngtaftuben her- 
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gestellt werden, beispieteweise nit dem Zweck. chronische Infektionen und Inf lammationen des umgebenden Gewe- 
bes zu verhindern. 

[0021] WO 96/39200 beschreibt. daB mit "Solvent Casting- ein Metallsalz in sine Kunststoffmatrix inkoorporiert war- 
dsn kann. 

[0022] US-P-4,999,210 beschrebt, wia eina homogene Schmelze aus Kunststoffen und Chtofhaxidin hergestellt wird 
und Qber einen 2-Schrauben Compounder die Mischung auf medizinische Artikel koextrudiert wird. Spater werden 
diese Artikel noch einmal in eine Dipping-Losung (solvent casting) mit einem hydrophilen Polymer gegeben. 
[0023] EP 0 350 161 A2 offenbart, wia mit einem Ammoniumsalz ein Substrat beschichtet und dann bei alkalischem 
pH-Wertheparinisiertwiid. 

[0024] WO 91/01767 beschrebt. wie Qber "Solving Casting", also (Dichtor-methan) Isopropanol und anderen 
Lcaungsmrtleln, Ammoniumheparinkompiexe an medizinische Kunststoffe gebracht werden. 
[0025] EP 0 231 573 B1 beschrebt, daB pharmazeutische Substanzen entweder bei Solving Casting Oder Adsorption 
durch Quellung in teste Kunststoffe inkoorporiert warden. 

[0026] US-P-5,51 4,673 beschrebt eine pharmazeutische Zusammenstellung. in der Qber eine transmuskosale Appli- 
cation von Progesteron von 1 7-Beta-Estradiol Wintscrte Effekte erzielt werden. Hierbei werden 3 no bis 0.5 mg 1 7-Beta- 
Estradiol bzw. Progesteron nit naturfichen Olen vermischt und Ei-LecHhin hinzugegeben. Diese Mischungen sollen 
Qber die Nase appliziert werden und dort Effekte ausQben. Mit dieser Methods sollen Hautirritatkxien vermindert wer- 
den, wobei das Lecithin als LoalichkefevermittJer wirkL 

[0027] WO 9602907 beschrebt einen metallischen Stent mit einer hydrophoben elastomeren Kunstatoffschteht in 
welche eine bioiogtech aktive Substanz inkoorporiert ist. Die Methods beinhattet das "Solvent Casting". Heparin tet Ner 
bevorzugt mit 10 bis 45% Gewicht, mit einer Schicrrtdicke zwischen 30 und 150 pm, bzw. Dexamethason mit einem 
Anteil zwischen 0.5 und 10%. 

[0028] WO 96/39215 beschrebt, wie ein Silikonschlauch aufgebaut wird. watcher im Inneren des Materials eine 
Schicht mit pharrnakotogisch aktiven Reagenzien aufweist, wetehe langsam durch die nicht-beschichtete AuBenschicht 
nach auBen diffundieren. Qber eine Sifitonextrusionsrnaschine wird ein Sandwich-Katheter aufgebaut. Rifampicin und 
Minocycyn werden hier ate Puder in die Zwfechenschicht eingegeban. 

[0029] WO 96/33670 offenbart wie antimikrobietle Mischungen. vorzugsweise Rifampicin, Minocyclin-Mtechungan 
Qber Quellung und Erhflhung der Temperatur mit anschlieBender Alkalteierung der LOsung in medizinische Kunststoffe 
eingebracht werden. 

[0030] WO 94/10838 beschrebt Losungen mit Minocydin-EDTA, mit denen Medikalprodukte gespQtt werden, um 
damrt Infektionen zu verhindern. 

[0031] US-P-5,688,516 beschrebt Mischungen aus pharmazeutischen Substanzen, welche die oben genannten drei 
Gruppen an Wirkstoffen enthattan sollen: Antikoagulantian, Artrthrcmbotika und Komplexbildner wie EDTA Oder 
DMSA. Diese Wirkstoffe sollen auf Qber TDMAC vorbeschichtete Medizinprodukte gebracht werden. 
[0032] Allogene Irrptentmaterialien sind essentiell in der modernen Medizintechnik. Die Vbrteile, die mit diesen Medi- 
zinprodukten erreicht werden, also Medizinprodukten wie Peritonealkathetern, kardicvaskularen Kunststoffprodukten, 
orthopfidtechen Implantaten Oder anderen prothetischen Implantaten, werden durch infektiOse Komptikatkxien oder 
thrombotiache Ereigntese oder andere sekundare Nebenwirkungen beeintrachtigt Bei Infektionen von Kunststoff im- 
plantaten sind die hauptverursachenden Infektionserreger Staphylococcus eprdermrdis und Staphylococcus aureus. 
Bei GefaBkathetem sind diese Keime for 70 bis 80% alter Infektionen verantwortlich. Candida albicans ist for 10 bis 
15% alter Katheterirrfektionen verantwortlich. Bei Infektionen des harnablertenden Systems (UTI . Urinary Tract Infec- 
tions) gent man davon aus, daB der Gebrauch von urinabteitenden Kathetem wie Foley-Kathetem, suprapubischen- 
und Nephrostomie-Kathetern mit der Mehrzahl dieser Infektionen asaoziiert tet Solche Katheter werden haufig in attere 
Patienten, Patienten mit einer Lahmung des Urogenrtatfjraktes, in postoperative PatJenten und solche mit einer obstruk- 
tiven Uropathie implantiert Trotz der Berucksichtigung alter sterilen Kautelen bei Insertion und OffenhaJtung all dieser 
Katheter bieben diese Infektionen ein grdBeres Problem. In UTI sind gramnegative Bakterien mrt 60 bis 70% die Haupt- 
verursacher der Infektionen, gefoigt von Enterokokken und Candida. Im Falle metaUischer Prothesen ist aufgrund der 
fortgeBchrittenen Operationstechnik die relative Zahl an Infektionen sehr viel geringer als bei Kathetermaterialien. Da 
aber diese Infektionen nur durch eine Exptentation der inf izierten Materialien zu sanieren und die Kosten for Sanierung 
und Reimplantation sowie die MortaHtat bei atteren Patienten sehr hoch sind. sind preventive MaBnahmen okonomisch 
und medizintech betrachtet unabdingbar. Ahnlfehes gilt fur GefaBprothesen; hierbei rechnet man mit Infefctionsraten 
zwischen 1 und 3% bei inguinalen GefaBprothesen, welche zudem nach Infektion einer bestehenden Prothese mit 
wesentfich hoheren Infektionsraten reimplantiert werden. 

[0033] Hier besteht das Problem in der hohen Mortalitat mrt bis zu 50% der Patienten und der hohen Arrputationsrate 
der distal betroffenen Extremitat. Ein weiteres Problem besteht bei alien Medikalprodukten wie zentralen Venenkathe- 
tem, intrakoronalen Stents. HerzWappen (Olenoff (1)), resorbierbaren Wundauflagen, CAPD-Kathetern. Spinnvliesen. 
oder auch GefaBprothesen in der Thrombogenitat. Die thrombogene Potenz von Frerrdkorpermaterialien last sich 
grundsatzlich durch die Modification mit antithrombogenen Arzneimitteln verringern. Eine dritte Gruppe von Indikati- 
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onsfeldem betrifft okulare Implantate, wobei hier antiinfektive und antihypertensive M'rttel als Beschichtungssubstanzen 
vorteilhaft sind. Andere Indikationsfelder sind die Verhinderung der Inkrustation durch KonplexfaiUner- Freisetzung aus 
UT-Kathetern und die kontrollierte Abgabe von Hormonen. Antihormonen. Zytostatika und Peptiden aus Zementen, 
Prcrthesenmaterialien, Herzschrittmachern. Stents und andere Materialien. 

[0034] Ene bekannte Methode zur ModHikation von Medikalprodukten berurrt darauf, daB auf die Oberf lache von 
Kathetern eine Schicht mit Tridodecylmethyfamoniurnchlorid (TDMAC) -surfactant und darauffokjend antimikrobielle 
Substanzen aufgebracht warden, welche ionisch geladen sind. Beispietsweise konnen Polyethylen-Silikon-Elastomere, 
Poiytetraflourethylen Oder auch DacronmateriaJien in 5%igen TDMAC-LOsungen fur 30 Minuten gebadet, getrocknet 
und gespQrt warden. Diese TDMAC-Surfactant tragende Medzinprodukte konnen dann in verscNedene Wirkstoff kteun- 
gen inkubiert ward an. 

[0035] Ahniiches kann man mit Benzalkoniumchlorid und der tonischen Bindung von antimikrobieflen Substanzen 
durchfuhren (Solomon DD, Sheretz, REJ in J. Contr. Release 6542-352 (1989) und US-Patent Nr. 4,442.133). 
[0036] Andere Methoden beinhalten ein ionisches Binden von Wirkstoffen mit negativ getadenen Gruppen an der 
Oberf lache von Medikalprodukten (US-Patent Nr. 4,895.566). 

- das Anquellen von Medizinprodukten und die Adsorption in die Oberf lache (US-Patent Nr. 4.917,686). 

Oder das Aufbauen von ionischen Hydrogelen. wetehe dann spater ionisch gebundene Wirkstoffe tragen (US- 
Patent Nr. 4.107.121) 

- bzw. das Laminieren von antimikrobiellen Substanzen an oberflachliche Schichten (US-Patent Nr. 5.013.306) 

- Oder auch nur die Anwendung eines Silikonflls auf ein Medizinprodukt und dann inkontaMbringung des Silikonf li- 
mes mil Wirkstofflosung (US-Patent Nr. 4.952.419). 

[0037] En NachteU dieser Methoden liegt dann. daB durch sotohe physito^erriscnen Metnoden die VWrkstoftaktivi- 
tat relativ schnell nachlaBL HinstchtHch der antimikrobiellen Wirteamkert ist es bespielsweise so. daB nach dem Absin- 
ken der bakteriziden Oberf Iflchenaktivrtat Katheter Oder GefSBprothesen oder andere Implantate wieder bakteriell 
besiedelt warden konnen. Gleiches gilt fQr die Beschtehtung mit antrthrombogenen Mitteln. Hierbei ist Minische Effizi- 
enz nur dann zu erwarten. wenn in ausretehender Menge Wirkstoffe freigesetzt warden. Ahniiches gift auch fQr antipro- 
liferative und proliferative Substanzen. Nachteil dieser Beechictrtungen ist die fehlende effiziente Korrtrolle der 
Freisetzung der pharmazeufechen Substanzen aus den Medizinprodukten (4). WQnschenswert ist es, einer idealisier- 
ten Freisetzung nuDter Ordnung sehr nahe zu kommen, urn uber langere Zert hinweg konstante Wirkungen zu erzieien. 
[0038] Auch GettBprothesen und metaDische Implantate (z.B. TEP's) konnen mit Oder ohne Spacer (Abumin, Kolla- 
gen, biodegradierbare Coatings) mit antjbakteriellen, arrtithrwnbotjschen, antrflammatorfechen. immunmodulierenden. 
endokrin wirksamen Substanzen modif iziert warden. 

[0039] Aufgabe der Erfindung ist die Schaffung von Medizinprodukten, welche pharmakologisch aktrv sind, sowie 
Methoden bereitzustellen, mit denen moglichst lange eine pharmakologtsche Aktfvittt aufrechterhalten warden kann 
und so die genannten Nachteile des Standee der Technik zu uberwinden. Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es. 
eine praktische. kostengunstige. stehere und effiziente Methode zur Verfugung zu stellen, urn eine Vielzahl von Kathe- 
tertypen und andere Medikalprodukte mit unterschiedlwhsten Substanztombinationen zu modrfizieren. Ein Ziei dieser 
Erfindung liegt u.a. dann, Medzinprodukte moglichst lange gegen Infektionen zu schOtzen, und dies mfttete unter- 
schiedlicher Inkorporierungs- und Besr^ichtungsmethoden. 

[0040] Die Aufgabe wird gelost durch Medizinprodukte enthartend eine Substanz A und eine Substanz B, wobei Sub- 
stanz A eine Loslfchkeit (wAw) in Wasser von 1 :1 .000 bis 1 :1 .000.000 aufweist, Substanz B eine hohere Loslichkert auf- 
weist und zumindest eine der Substanzen A und B ein pharmazeufecher Wirkstoff ist. Dabei kann eine geringe 
Loslichkeit sowohl Wnetisch als auch thermodynamisch bedingt sein. 

[0041] Die Loslichkeit ergibt sich durch die maximale Menge einer Substanz, die bei 25°C in Wasser lOslteh ist. 
Berechnet wird das Gewfcht der Substanz bezogen auf das Qesamtgewteht der erhaltenen Lfleung. Im Rahmen dieser 
Anmeldung werden geringlOsliche Substanzen auch mit der Eigenschaft lipophil" charakterisiert 
[0042] Geeignete Medizinprodukte sind beispietsweise Medizinprodukte metaliischer und nicht-metallischer Form wie 
Endoprothesen, Knieprothesen oder auch Katheter und Drainagen und andere polymere Medizinprodukte, welche mit- 
tels unterschiedlicher Methoden mit einer Kombination pharmazeuttscher Substanzen bzw. Wirkstoffe modifiziert war- 
den. Durch die Modif izierung mit pharmazeutischen Substanzen infektionsresistenter werden soHen Oder b) hamo- 
oder biokompatibler oder c) letztendlich die Funktion des Medikalproduktes bzw. das Einwachsen in das umgebende 
Gewebe verbessern bzw. andere spezif ische pharmakologisch e Effekte erzielen sollen. WesentJich ist die Kombination 
mindestens zweier unterschiedlicher Substanzen fur eine Beschtehtung, Impragnierung oder anderweitige Modifikation 
von Medizinprodukten, wobei eine Substanz eine geringe Loslichkeit in Wasser aufweist und die zweite Substanz eine 
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Where LOslichkeit in Wasser hat Dies fOhrt dazu, daB die Substanz A in dem umgebenden Medium (Liquor. Blut, Urin, 
Qewebe oder PeritoneatflOssigkeft) eine geringere LOslichkeit aufweist als im Polymeren bzw. so schwer Iflslieh ist daB 
durch die LOsungsprozesse in urrterschiedlichen Kcfperflussigkerten eine lange Freisetzungsphase ermOglfcht wird, 
wieesauch bei nur oberf lachlich beschichteten Totalendoprothesen der Fall sein kann. Die gering losliche Substanz A 
sorgt Qberraschenderweise dafflr, daB die Freisetzung der anderen Substanz B retardiert, d.h. veriangsamt wird. Durch 
die Verlangsamung der Freisetzung der Substanz B erhalt man ein sogenanntes "steady state release"-Profl, in wel- 
chem man nach einem sehr flachen inrtelen Abfall der Freisetzung eine nahezu konstarrte Freisetzung erziett. Die sol- 
chermaBen modif izierten Medizinprodukte sind, insbesondere wenn Substanz B ein Wirkstoff ist. in der Lags, finger 
pharmakolcgisch akthr zu blefeen. 

[0043] Die Erfindung wird im folgenden am Beispiei einer auf eine Substanz A und eine Substanz B beschrankten 
Kombination eriautert Es ist fur den Fachmann verstandlich, daB audi mehrere Substanz en aus den jeweiligen Grup- 
pen voriiegen kflnnen. 

[0044] Dadurch, daB die Substanz A in dem spateren Implantationsgewebe (Blut. Liquor, Urin, PeritoneatflOssigkeft 
GewebsflQssigkeit) nur sehr gering lOslich ist, erhalt man eine retardierte, verlangerte Freisetzung dieser Substanz. 
Das Uberraschende ist daB durch d e verlangsamte Freisetzung dieser Substanz A auch die Freisetzung einer norma- 
lerweise sehr viel schneller abgegebenen Substanz B verzogert wird. Die Substanz A wirkt erstens Qberraschender- 
weise als Eigendepot. d.h. als Reservoir, welches sfch nach und nach sehr langsam auf lost und zweitens 
Qberraschenderweise als Diffusionsmatrix fflr Substanz B, die ohne die cfrffusionsbezogene Matrix sehr viel schneller 
in kurzer Zeft abgegeben werden worde. Die LOslichkeit der Substanz A darf jedoch nicht so gering sein. daB die Sub- 
stanz A praktisch untoslich ist da dann keine pharmakotogisch wirksamen Konzentrationen im umgebenden Medium 
erreicht werden. Ungeeignet ist beispielsweise Silberchlorid. Es kann sowohl nur eine der Substanzen A und B ein 
Wirkstoff sein als auch - bevorzugt - beide Substanzen. Bevorzugte Wirkstoffe weisen antimikrobielle, antithrombogene 
arrttproliferierende, immunmodulierende und/oder endokrine Eigenschaften auf . Es hat sich bewahrt. daB eine Beta- 
dung von rrindestens 0.1% Masseprozent Substanzen in der Wirkstofftragerschicht vorhanden ist urn Qber einen lan- 
geren Zeftraum pharmakologische Wirkungen in der Mikroumgebung des Medizinproduktes zu erzeugen. Bei der 
Mischung der Subtanz A mit Substanz B hat es sich bewahrt, daB die Substanz A einen Anted grOBer als 0,1% (Gro- 
Benordnung) der gesamten Substanz hat Sehr viel geringere Anteile an der Kombination haben nicht mehr die 
gewQnschte Retardierungswirkung. Die Retardierungswirkung stetgt in der Regel mit steigender Inkorporationsrate und 
AnteH der Substanz A 

[0045] Es ist bevorzugt. daB der Wirkstoff in waBrigen Median keine hohe LOslichkeit aufweist also lipopNI ist Eine 
Lipophilisierung von hydrophilen Wirkstoff en kann - falls das TragergerOst nicht ausreichend lipophH ist - dadurch 
erreicht werden, daB die Wirkstoffe durch kovalente Oder nicht-kovalente Modifikation lipophiKsiert werden. wie bei- 
spielsweise durch Veresterung, Veretherung, Acetal- oder HaJbacetabildung. Ringbildung, Adduktbildurig oder in nteht- 
kovaienter Form mittete Kbmplexbildung, Salzbildung. Zum Beispiei kann Qentamicin-Salz, Qentamicin-Base mit einer 
lipophilen Fettsaure modifiziert werden, urn somrt die Upophilie zu erhOhen. Geiches giH fflr Erythromycin-Stearat oder 
auch Clindamycin-Palmitat und viele andere pharmazeutjsche Substanzen. deren Galenik somrt verandert werden 
kann. 

[0046] Es wird bevorzugt daB sich der Wirkstoff intrazellular in den Zielorganen oder Organism en (z.B. Bakterien, 
Thrombozyten) anreichert. Als Beispiele sind aufzufQhren die intrazeflulare Anreicherung von Rifampin oder Erythro- 
mycin, Fuskfinsaure, Irridazol Oder Qindamydn-Derivaten in Baktieren. Qleiches gift fur das lipophrle Mupirodn und 
Chinolon-Derivate. Ahrdiches giH aber auch fur lipophile Wirkstoffe wie Ticlopidin. welche sich in Thrornbozyten anrei- 
chern kOnnen. 

[0047] Es ist besonders bevorzugt daB Substanz A und B beides Wirkstoffe sind. die sich intrazellular anreichem. 
[0048] Geeignete Medizinprodukte sind Augenlinsen. Katheter. QefaBprothesen. Endoprothesen. chirurgisch antimi- 
krobielle Wirkstofftrager wie Koflagenvlies, Stents. Blades, Knochenzemerrt. metallische Endoprothesen, Knieprothese. 
Huftprothese, CAPD-Katheter, Wundauflagen, gesprflhte Pofyurethanvliese. Drainage. Knochen-Weichgewebeersatz- 

[0049] Bevorzugte Materialien fur die Medizinprodukte sind Siloxane, Polyurethane, Acrytate. Polycarbonate. Cellu- 
lose. Cellulose-Derivate, Polymers aus Tetraf luorethylen und Polyethylentherephthalat 

[0060] Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Steuerung der Freisetzung einer Substanz B aus 
einem Medizinprodukt bei dem Substanz B zusammen mit einer Substanz A im Medizinprodukt enthalten ist wobei 
Substanz A eine LOslichkeit (w/w) in Wasser von 1 :1 .000 bis 1 :1 .000.000 aufweist Substanz B eine hohere LOslichkeit 
aufweist als Substanz A und zumindest eine der Substanzen A und B ein pharmazeutischer Wirkstoff ist 
[0051] Die Substanzen kflnnen auf unterschiedlichste Art und Weise mft den Medizinprodukten kombiniert werden. 
Eine hocheff izierrte Modifikation von Medizinprodukten f indet Qber Quellung mrttels geeigneter LOsemfttel und geeigne- 
ter Quellpartner statt wie in EP 0 550 875 beschrieben. Hierbei werden aufgrund ahnlicher LOslichkeitsparameter (Han- 
sen Parameter, Kohasicnsenergiedichten) von Polymer und pharmazeutischer Substanz ausreichend hohe 
Kbnzentrationen an Wirkstoff en in Medizinprodukten erreicht Diese so beladenen Medizinprodukte werden mrttels ton- 
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troilierter Freisetzung der Wirkstoffe aus diesen Med zinprodukten heraus pharmakotogisdi wirksam. 

[0052] Beispiele hierfOr sind die Quellung von Polyurethanen mtt Alkoholen, Aceton, Ketonen, Ester wie Essigsflure- 

ethylesther, bei ausgesuchten aromatiechen Polyurethan mrt CH 2 Cl2. DMF, DMA. Methylethytketon, HMPT, DMSO. 

Dioxan (heiB), n-Cresol. Tricresol, n-Propanol, DicNoressigsflure cder Mischungen davon. 

[0053] Beispiele fOr geeignete Kbrnbinationen von pharmazeutischen Wirkstoffen, Quellmitteln und Polymeren kfln- 

nen der folgenden TabeHe entnommen werden. 



Cycloph<»Pton^ 


Quellmittel 


Polymer 




Dioxan 


run, rung, rmy-rmyuoiuuiittl, "UiyU - 

thylen 


Tamoxifen 


Chloroform, Hexan 


PDMS. PMMA, Polyethylen 


Buselerin 


Methanol, Ethanol 


PUR. Polycarbonat Cellulose 


Kotoconszol 




PDMS, PMMA. Polycarbonat. Polyethy- 
len * ' 


Diclofenac 


DMF. Ethanol 


PUR, Polycarbonat 


Indometacin 


Chloroform 


PMDS. PMMA 


feuprofen 


Chloroform. Ethanol. Aceton. Ether 


PMDS, PMMA, Teflon 


Piroxicam 




PUR. Polycarbonat Cellulose 


Phenyfeutazon 


Chloroform, Aceton 


PDMS, PMMA 


Acetytealicyteaure 




PMMA Pnlinwlw 

r IVinflM, ruiyeBISr 


CHukokonlkoide(Steroide) 


Ethanol, Methanol, Acton, Chloroform mit 
Ausnahme von Triarrinolonacetonid, wel- 
ches gut in DMF tfldich ist 


Zur Quellung konnen fast aile verwend- 
baren Polymere im Bereich mrttJerer 

werden, da es sich bei den Steroid en urn 
amphiphile Stoffe handett 


Acetytealicyteaure 


Ethanol 


PUR, PMMA. Polyester 


teosorbidnitrat 


Chloroform, Aceton 


PDMS. Teflon, PMMA 




Chloroform, Aceton 


PDMS, Teflon, PMMA 


Verapamil 


Chloroform, Aceton, Ethylacetat 


PDMS, Teflon, PMMA Polyethylen 






PUR, Polycarbonat, Cellulose, Polyethy- 
lerrterephthaJat 


Metropolol 


HaO. Ethanol 


Cellulose, PUR 




hohere Alkohole 


PUR, Polycarbonat, Cellulose 



[0054] Weitere Infer mationen zur AuswaN geekjneter Partner sind in der EP-A-0 560 875 errthatten. 
[0055] Auch Pdyethylentherephthalat kann mit ausgesuchten Solventien, Aceton, BenzaJdehyd, Dichtorethaa Diphe- 
nylether, Acetcphenyl. THF, Dioxan. CHa 3 , CHadg in den QueHungszustand OberfOhrt werden. PET wird beispiefs- 
weise fur kunstliche GefaBe und HerzkJappen eingesetzt. 

[0066] Eine andere effiziente Methode beruht darauf, daB nit HiHe von Losungsmitteln Polymere aufgelost, mit den 
pharmazeutischen Produkten vermischt, in eine Form gegeben werden und das Losemittel evaporiert wird; dies nennt 
man "Solvent Casting'. Die Technikdes Solvent Casting ist lange bekanrrt. Erstmals 1991 kormte die Freisetzungski- 
netik versus arttirrikrobiell Effizienz gezetgt werden (3) . Dies war bei nicht-vemetzten Polymeren mit LosemMeln mog- 
lich. die nichttoxisch sind und leicht evaporiert werden konnen. Es konnen damft sehr hohe Wirkstoff-Konzentrationen 
in dem Kunststoff erreicht werden (1, 3. 5, 7 bis 9) . Zur Erzielung einer tengen Abgabedauer ist insbesondere eine 
molekular-disperee Verteilung einer im Polymer loslichen Substanz geetgnet (7). OberfHchlich gebundene Wirkstoffe 
sind weniger effizient (3, 8). 

[0057] Eine weitere McglichkeK zur Herstellung der erfindungsgemflBen Medizinprodukte besteht darin. pharmazeu- 
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tisch aktive QefaBprothesen in Form von Schlauchen Oder dunnen Rohrchen durch Ersptnnen von Fasem aus Poly- 
meriosungen (spezielle Form Solvent Casting) mit den oben genannten Wirkstoffen und Transportieren und AWegen 
der Fasern auf einer stabfflrmigen Unterlage zu einem VKes herzustellen. Hierbei konnen Polyairide. Polyacrylate und 
Polyurethane mit lipophilen Oder hydrophilen Substanzen vereinigt warden. 

[0058] Wertere Moglichkerten zum Einbringen oder Befallen von Kunststoffen mit pharmazeutischen Wirkstoffen 
bestehen in der Extrusion oder im thermischen SpritzguB von Polymeren. Hierbei ist es nur moglich, Wirkstoffe mit 
Rolymeren zu kombinieren, deren Schmelzpunkte und thermische Belastbarkeit ahnlich hoch sind. Die Kbmbination 
von Wirkstoffen mit Kunststoffen wie Polyurethan, Silikon, Polyetrrylerrthereprrthalat. PoJyethylen und anderen hoch- 
schmelzenden Polymeren ist nur mit Wirkstoffen moglich, die einen ahnlich hohen Schmelzpunkt (bzw. thermische Sta- 
bilitat) haben. Dies ist beispielsweise fflr Gentarridnsulfat gegeben. Niedriger schmelzende Kunststoffe for die 
Schmelzaxtrusion und den SpriUguS konnen dabei verwendet warden. Vbrzugsweise sind es Polymere, welche in 
einem Bereich von 100°C ± 30% thermoplastisch verarbeitbar sind. Werterhin ist es moglich. den Schmelzpunkt von 
Polymeren mrttels CO*, Begasung bei Extrusion zu senken und somtt thermdabile Stoffe hinzuzugeben. 
[0059] Die Substanzen-Qruppe A umfaSt insbesondere schwach losfiche Salze oder Wachse. Beispiele for solche 
gering pharmakotogisch wirksame Komponenten. welche sehr langsam in KorperflOssigkeiten abgegeben warden, 
sind beispielsweise nicrrt-ionische Surfactants wie Acetoylglyceride, Diacetyglyceride. Monoglyceride Diethylen-Glycol- 
Monostearat, Ethylen-Qlycol-Monostearat, QlycoJ-Monoslearat, Verbindungen von Monolaurylethern, Mono-Di-Glyce- 
ride, Propylen-Qrycol-Monostearat; Sorbit-Monostearat, -Palmtet.-Sesquioleat.-tridecanat.-Tristearat. ionische Surfac- 
tants, Hyalurons&urederrvate und Phospholipide. Diese Substanzen konnen gegebenenfaJIs die Biotornpatibilitat eines 
Medizinproduktes verbessem. Bevorzugt ist fur Subtanz A jedoch ein Wirkstoff. 

[0060] Sowert die Substanz A antirrikrobidle Eigenschaften haben soil, hat es sich gezekjt daB Rrfanpicin intrazel- 
lulfir Bakterien penetriert und sine effiziente Substanz gegen Biof ilme darstellt (2). Auch andere Ansamycinderivata mit 
fthnlichen Eigenschaften sind denkbar (Rifamycin, Rifapentin). Vorzugsweise sind antimikrobielle Substanzen mit lipo- 
philen Eigenschaften genannt. welche auch Hinischen Nutzen gefunden haben fur sogenamte "Difficult to Treat Infec- 
tions". Denkbar sind grundsatzHch alia antimikrobiell wirksamen Gruppen wie lipophile Vertreter aus der Gruppe der 
Aminoglykoside. aus der Gruppe der CephaJosporine und darauf bezogenen Betalactame, des Chloramphenicols. Lin- 
cosamiden, Makrotiden, Penicillinen, Chinotonen, SuHonamiden, Tetracyclines ausgenommen der Kornbination Tetra- 
cyclin-Mrnocyclin. Vorzugsweise lipophile Antibiotika sind Benzathin, Phenoxymethylpenicillin. Chtorarrphenicol 
Chlortetracyclin. Ciprofloxacin-Betain, Ciprofloxacin, Clarithromycin, aindamydrvPalrnrtathydrochlorid Trimethoprim 
Erythrornydn-2-Acetat -Stearat; Erymrornycin-Estolat. ErythrornydrvEthytsuccinat-. Erythromycin-Glutamat. -Lakto- 
propionat. -Stearat FusirJnsfture. vorzugsweise freie Fusidinsflure, Gramicidin. Mupirodn. lipophile Vertreter der Imi- 
dazotreihe wie Econazol. Itraconazol. Ctotrimazol und andere. Pristinamydn, Rifabutin, Rifapentin, RHampicin. 
SibersuNadiazin, ausgenommen in der Kombination Sibersulfadazin-Chlorhexidin, Sparfloxadn, Teicoplanin bzw. 
Remoplanin. PrisBnamycin wegen des lipophHen Alkytrestes und Tyrothridn wegen der Wassemnioslichkeit. 
[0061] Besonders erw&hnenswert sind Miconazol-Salizylat. Sulfosalicyl-Miconazol bzw. Miconazol-Acetylsalicylat als 
lipophile Kbmponente. welche aus der Miconazol-Base prapariert warden konnen. Diese Substanzen sind vorteilhaft. 
well sie antimikrobiell und antithrombogen wirksam sind. Andere antimikrobiell wirksame Substanzen umfassen lipo- 
phile Salze des Silbers. Sibersalze in der anorganischen Form sind SuBerst hydrophB. diffundieren schlecht in Kunst- 
stoffen und der Fachmarm erhalt sornrl nicht das gewOnschte Slow-Release-System. Lpophile Salze oder Komplexe 
des Silbers beinhaJten die Kombination mit sauren Antibiotika wie z.B. Fusktrnsaure oder Mupirodn oder Salicytsaure 
Oder auch einfach nur die Addition von beispielsweise langerkettigen Fettsfluren ab C? (- Acetat) bis C (- unendlich). 
Solche lipophilisierten Sibersalze konnen somrt besser diffundieren. Moglich ist auch die Kombination des Anfeepti- 
kums 8-Chinofinol, welches Ag + lonen komplexieren kann und als Ag-Chinolinol schwer wasserlosHch ist Moglich ist 
auch die Kombination von Siber (Ag*) mit lipophilen Arrtithrombotika, welche einen pKa-Wert im sauren Bereich auf- 
weisen. Zusfttzlich ist es moglich. Siber zu kombinieren mrt lipophilen Komplexbildnem wie EDTA und anderen. Dazu 
gehoren Ethylendiamin-Tetraacetat, K3TA. DTPA (Diethyltriaminpentansflure). DMSA, Deferoximin, Dimercaprol, 
Diethylentetramin. Prinzipiell sind alia Chelate und Salze moglich, welche Siber zu lipophilen Komponenten komplexie- 
ren konnen. 

[0062] Moglich ist auch die Kombination mit AnWstrogenen, Antigestagenen. Gestagen oder Ostrogen. Hierbei ist es 
sinnvoll. Blades, welche h&ufig aus mit Sexualhormonen dotierten Silikonschnrtten bestehen und subkutan implantiert 
werden, zu modifizieren. Diese enrefehen durch kontroHierte Freisetzung die gewOnschte Antrfertilitfflskontfolle. Diese 
Implantate konnen zudem noch zusfttzlich mit antrrfkrobiellen Wirkstoffen geschotzt werden. urn Infektionen vorzubeu- 
gen. 

[0063] Auch Wundauflagan aus Polyurethan oder Silikon konnen beispielsweise mrt Ag-Salizylat und einem anderen 
lipophilen Zusatz modifiert werden. 

[0064] Werterhin ist es moglich. durch einen lipophilen Zusatz in Kollagenvliesen die Freisetzung von hydrophilen 
Antibiotika oder anderen pharmazeutisch wirksamen Substanzen zu beeinfluSen. Zudem ist es moglich. auch die Frei- 
setzung von Dedrrfektionsmitteln wie Chlorhexidin, Octenidin, Polyhexankf und Irgasan for den urologischen Gebrauch 
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zu verzOgern undeine langer anhaltende Wirkung zu erreicften. Femer ist es auch mflglich, mit einem lipophilen Zusatz 
die Freisetzung von uitineoplastischen Reagenzien wie z.B. Methotrexat aus Knochenzement zu verlangsamen. 
Zudem ist es auch moglich, mit einem lipophilen Zusatz Prostaglandine veriangsamt freizusetzen. 
[0065] Als pharmazeutrsche Wirkstoffe, insbesondere als eine Substanz A kOnnen weiterhin Analgetika wie Aurano- 
fin. Benoryiat. Diclofenac (Sflure) Drflunisal, Flurbiprofen, buprofen, Indomethacin, Ketoprofen, Naproxen, Phenyfeuta- 
zon und Lokal-Anastetika wie Amethocain. Benzocain und Butytaminobenzoat verwendet werden. Insbesondere 
weiche Oder harte KontaktJinsen konnen mit lipophilen Antiphlogistika und Lokal-Anastetika wie Lidocain und Xylocain 
modifiziertwerde. 

[0066] Implantate far den Stimmritzenersatz bei Kehlkopftumoren konnen vorzugswerse mft Imidazolen Oder Nystatin 
beschichtet werden. 

[0067] Androgene und anabole Steraide konnen bei Gonadensttrungen oder Patienten mit verzogertem Wachstum 
bzw. Pubertal , bzw. bei Frauen mit Brustkrebs eingesefzt werden. Ostrogene werden bei Ostrogenmangel, Kbntrazep- 
tion und menopausalen bzw. postrnenopausalen Mangelzustanden lokal appliziert bei Mflnnern mit Neopiasien der 
Prostata und bei Frauen mft Brustkrebes. Progesterone werden bei MenstruatJonsstOrungen kombiniert mit Ostrogen 
eingesetzt Progesterone werden zudem bei endometrialen Hyperplasien und Krebs eingesefzt sowie bei der hormo- 
nellen Kontrazeption betspielsweise als Pofymer-Wirkstorfdepot. 

[0068] Veriangsamte Freisetzungen sind beispielsweise mft fokjenden schwer wasserfelichen Wirkstoffen mflglich: 
Algestone, Acetophenid, Allgyloestrenol, Broperestiol, Chlormadinone-Acetat, Chlortrianisen. Cyproteron, Danzol, 
Oinoestrol, Drostanolen Propionat, Dihydrogesteron. EthinotoesteraoSol, Ethinyloestradiol, Ethisteron. Ethytoestrenol, 
Ethynoldiazetat, Ruoxymesteron. Hydroxyprogesteron-Hexanat, Lynoestrinol, Medroxyprogesteronazetat Megestro- 
lactetat, Metandienon. Methyftestosteron. Norethisteronazetat Ostradol und die Derivate dee Ostradiote wie Ostrado- 
benzoat-Cypionat -Dipropfonat -Enantat -Hexafiydrcbenzoat - Phenylrxrjpionat-. Undekanat- Valerat und 
dekonjugierten Ostrogenen wie die veresterten Ostrogene. Ostrone u.a. aus der Qruppe der Androgene, anabolen Ste- 
rotde, Ostrogenen und Progesteronen. 

[0069] Antfthrombotisch wirkaame Substanzen sind beispielswerse aile Hepann-Derivate (gegebenenfalts Ifpophrli- 
siert). Acetylsalicylsaure-Derivate. Ticlopidin. Argatroban (CAS 73963-72-1), Ctoricromen (CAS 68206-94-0). Clorin- 
dkxi (CAS 1146-99-2). Nafazatram, Triftusal und das besonders lipophile Dipyridamoi. 

Rgurl: Freisetzung RrfanTpwn-Clotrimazol-Katheter 

Flgur 2: Antimikrobielle Halbwertzeit im Agar-DrtTusionstest gegen unterschiedliche Bakterienspezies 

FlgurS: Freisetzung Ritampkan-Erylhrornycin-Estolat 

Flgur 4: Antimikrobielle Halbwertzeit im Agardiffusionstest (Sfaphylokokken) 

Flgur 5: Antimikrobielle Halbwertzeit im Agardiffusionstest (Enterobactericeae) 

[0070] Die Erfindung wird anhand der fcfgenden Beispiele n&her eriautert. 

Baispiel 1 

[0071] Es wird die HersteJIung eines Polyurethanf ilms beschrieben, welcher Arrtftumoragerrtien enthfltt, weiche milters 
kontrolKerter Freisetzung aus dam medizinrschen Kunststoff frekjesetzt werden, zu wetchem lipophile Substanzen 
zugesetzt werden, um die Freisetzung zu retardieren. Hier werden Matrix-, Metalloproteinasen bzw. Combretastatin 
bzw. Vascular-epfrhelial growth factor bzw. Thalrdomid bzw. Squalamin oder SU5416 ein Tyrosinkinaseenzyrnblocker in 
einem Verhaftnis von 5 Qew. -% zu 5 Gew. •% Mconazcfnrtrat per Solvent casting in Tetrahydrofuran und PeBethane 
(10% Pellethane. 1% Substanzen, 89% Sofverrs) gelOst Das Polymere wird mft der Surjstanzmrschung in eine Form 
gegossen. bei 40°C langsam evaporiert. so daB das LOsemittel vollstandig abgedampft wird und ein Rim entsteht Die 
Freisetzung rJeser Substanzen, gemessen per HPLC, uberschreftet 30 Tage. Nach zwei Tagen erhaft man ein steady 
state release von 2 bis 5 iig pro Substanz pro cm 2 Polynwoberflache. 

BjuspjfiLZ 

[0072] Ein Pcfyurethankatheter wird in Essigsaureethylester rrit 5% (wAw) Rifarnpicin und 10% (w/w) Clotrimazol bei 
30°C 10 Minuten gequollen, so daB die Substanzen in die aufgedehnte polymere Matrix hineindiffundieren kOnnen. 
Danach wird der Katheter aus der Lflsung herausgenommen, bei Raumtemperatur 24 Stunden evaporiert danach bei 
Unf erdruck 48 Stunden und 50°C evaporiert um samtliches RestJosemittel aus dem Kunststoff herauszuziehen. 
[0073] Diese Rifampfcin-CloWmazol-r^ ist in der Lage, mehr als zwei Monate lang effizient 

Wirkstoff abzugeben. Die Freisetzungskurve von Clrtrirrazd- Rifarnpicin ist in Figur 1 dargestellt in welcher das sehr 
viel besser wasserlcsliche Rifarnpicin nach dem initalen Burst-Effekt oberf BcWich gebundene Wirkstoffe durch den 
lipophilen Retentjonseffekf von Clotrimazol ein ahnliches konstantes Freisetzungsmuster nahezu nullter Ordnung wie 
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Clotrimazol erhaK. Dies 1st nur dadurch mOglich, daB dies sehr schwer wasserlosJiche Ctolrimazol als Reservoir, 
Kotransporter und gleichzeftig aber als Retentionsmembran fQr das hydrophilere Rifampicin fungi ert Dies 1st auch mit 
anderen Substanzen. beispielsweise Fenticonazol Oder anderen ImkJazol-Derivaten wie Miconazol, SuHbsalicyl-Mico- 
nazol. Miconazolnitrat Miconazotealicyiat bzw. Miconazoiacetylsaiicylat und anderen Miconazol-Derivaten moglich. 
Auch andere Imidazol-Derivate, welche fast wasserunloslich sind, wie Ketoconazol, Hraconazol. Fenticonazol. Econa- 
zol und andere sind denkbar. Nach drei Wochen Freisetzungsdauer sind noch > 80% des Wirkstoffs im Imptantatmate- 
rial vorhanden. Das Freisetzungsprofl kann auf mehr als drei Monaten appraximiert werden. 

Beispiel3 

Praparationen eines Polyurethan-Katheters mittels Dichlormethan, Rifampicin undeinem lipophilen Erythromycins^ 
(Erythromycin-Estolat) 

[0074] Das lipophile Erythromycinsalz ist in waGrigen LOsungen fast unloslich im Gegensatz zu dem maBig wasser- 
loslfchen Rifampicin. Es erfokjte eine QueDung einer 5%igen Rifampicin-. 10%igen Erythrornycinlosung mit Pelethane- 
Kathetem in Dichlormethan 15 mtn. bei 30°C. Trocknung des gequollenen Katheters 24 Stunden bei Raumterrperatur, 
dann Evaporieren bei Unterdruck 0.1 mbar. 50"C fur 48 Stunden. Hierbei entsteht ein Stow Release-System mit einem 
InkorporierungsgehaJt von 10 Massenprozent in weichem nach dem Burst-Effekt die Freisetzung von Rifampicin ahn- 
Iteh wie in Beispiel 2 parallel zu der langsamen Freisetzung des lipophilen Gentamicinsalzes veriauft Hierbei wirW die- 
ses lipophile Erythromycinsalz wiederum als interne Diffusionsmembran. 

Beispiel 4 

Inkorporierung der amphiphilen Chlorhexidin-base und des lipophilen Clindamycin-Plamitats in Potyumthan mittels Sol- 
vent Casting 

[0075] Hierbei wird das Pdyurethan in Tetrahydrofuran aufgektet und in diese LOsung jeweils 5% Chkxhexidin-base 
und 5% des schweriOslichen Qindamycinsalzes hinzugegeben. Nach ROhren und Temperaturerhflhung auf 60°C wird 
diese LOsung in eine Form gegeben. das Lfisemittel langsam bei Unterdruck abgedampft und spater bei 50°C und 
Unterdruck vollstandig evaporiert. Dieser Vvirkstoffenthaltene Polyurethanfilm war in der Lag*, mehr als zwei Monate 
Wirkstoffe freizusetzen. wobei das lipophile Clindamydnsalz die Abgabe von Chlorhexidinbase retardierte und zu einer 
Freisetzung nahezu nullter Ordnung fOhrte. 

Baispial 5 

Beschichtung einer Totalendoprothese mit einer Miconazalbase-Rifampicin Mischung 

[0076] Eine Totalendoprothese, beschichtet mit einer 200 u dicken, porosen Hydroxy-Apatit-Schicht wurde in eine 5% 
Rifampicin. 10% Miconazd-Base enthaltende Aceton-Losung fur 5 Minuten gegeben. Daraufhin wurde die Prothese 
herausgenommen und bei Raumterrperatur 24 Stunden getrocknet Urn die Tragerechicht zu vergrOBern. wurde die 
Prothese noch zweimal 5 Sekunden in das Bad getaucht und getrocknet Die beschtohtete Prothese wurde innerhafc 
von 20 Tagen in Phosphalpuffer bei 37°C etuiert. Miconazol-Base wirkte hier als Reservoir und Trager fflr das hydro- 
philere Rifampicin. Auch die Kombination Rifampidn mit dem schweriOslichen Ciprofloxacin-betain war 14 Tage freiset- 
zungsaktfv(nichtgezeigf). 

Beispiel 6 

Polyurelhan-Harnwegskatheter mit EDTA-SSure / Clindamycin-Beschichtung zur Verhinderung der InkrustaBon und 
Infektion 

[0077] Eine 10%ige LOsung von Polyurethan in Tetrahydrofuran wurde mit einer 10%igen (bezogen auf das Polymer) 
Losung von EDTA und Clindamyrin-Palmitat versetzt. Die LOsung wurde wie in Beispiel 4 in eine Form gegeben und 
evaporiert Uber einen Zertraum von vier Wochen konnte per HPLC eine Abgabe grOBer 2 ng/cm 2 Oberflache g ernes- 
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Beisoiel7 

Polyurethan-Hamwegskatheter mit AGSalizylat und Tioconazol 

[0078] Eine Using aus 90% Tetrahydrofuran, 9% PUR. 0,5% Ag-Salizylat und 0,5% Tioconazol wurde bei 40°C zur 
Homogenitftt verOhrt. Ein Polyurethankattieter wurde sukzessiv for jeweBs 20 Sekunden in die Lflsung gedippt und 
getrocknet. Diese Prozedur wurde 5 mal wiederhott Nach dem zweiten Tag der Elution zeigte der beschlchtete Kathe- 
ter uber einen Zeitraum von 30 Tagen eine Frefeetzung nahezu nuliter Ordnung. 
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1 . Medizinprodukt umfassend zwei Substanzen, von denen eine erste als Substanz A und eine zwerte ate Substanz 
B bezeichnet wird und Substanz A eine LOslichkert (w/w) in Wasser von 1:1.000 bis 1:1 .000.000 aufweist, Substanz 
B eine hfihere LOslichkert aufweist als Substanz A und zurrindest eine der Substanzen A und B ein pharmazeuti- 
scher Wirkstoff ist, 

ausgenommen 

Medizinprodukte enthaltend TDMAC/Minocyciin/EDTA, TDMAC/ CNorhaxidirVSilbersuKadiazine oder 
TDMAC/Minocydirvflitamrjidn. 

2. Medizinprodukt gerrfiB Anspruch 1, dadurch gekennzefchnet, da8 die Substanz A ein pharmazeutischer Wirkstoff 

ist. 

3. Medizinprodukt gemaS Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekemzeichnet daB die Substanz B ein pharmazeuti- 
scher Wirkstoff ist. 

4. Medizinprodukt gemaB mindestens einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB das Medizinpro- 
dukt aus einem Material besteht. daB ausgewaM wird aus Siloxan, Polyurethan. Acrylaten, Polycarbonaten, Cel- 
lulose, Cellubse-Derivaten, Pofymeren aus Tetrafluorethylen und Polyethyientherephthalat und Hydrogele. 
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5. MedizinproduW gemflB mindestens einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzdchnet daB die Substanz A 
ausgewahtt wird aus nicht-ionische Surfactants wie Acetoylglyceride, Diacetygiyceride, Monoglyceride Diethylen- 
Qlycol-Monostearat, Ethylen-Glycd-Monostearat, Glycd-Monostearat Verbindungen von Monolaurylethern. 
Mono-Di-Glyceride, Propylen-Glycd-Monoslearal; Somft-Monostearat -Palmrtat, -Sesquideat -tridecanat, -Tri- 
stearat Phosphoiipide. Hyaluronsflurederivate, lipophile Vertreter aus der Gruppe der Aminoglykoside. aus der 
Gruppe der Cephatosporine und darauf bezogenen Betalactame, des Chloramphenicols. Uncosamiden. MakroU- 
den. Penicillinen. Chinolonen. Sulfonamide*, Tetracyclinen, ausgenommen der Kbmbination Tetracydin-Minocyc- 
lin. lipophile Arrtibiotika wie Benzathin. Phenoxymethyipenicillin, Chloramphenicol. Chkxtetracyclin. Cbroftoxadn- 
Betain. Ciprofloxacin, Ctarithromycin, Oiridarrydn-Palrrttatrivdrochlorid. Trirnelhoprim. Erythromycin-2-Acetat, ■ 
Stearat; Erythrcmydn-Estdat, Erythromycin-Ethvlsuccinat-, Erythromycin-Glutamat. -Laktopropionat -Stearat 
Fusidinsaure, vorzugsweise freie Fusidinsaure, Gramicidin. Mupirocin. lipophile Vertreter der Imidazolreihe wie 
Econazoi. Itraconazol. Clotrimazol. Pristinamydn. Rifabutin, Rifapentin, Rifampicin, Sibersulfadazin. Sulfosalicyl- 
Miconazd. Miconazd-Salizylat bzw. Miconazol-Acetylsalicylat lipophile Seize des Silbers. DMSA. Deferoximin. 
Dimercaprol. Diethylentetramin, Antiostrogenen, Antigestagenen, Gestagen odar Ostrogen, Algestone, Aceto- 
phenid, Allgyloestrenoi. Broperestiol. Chlormadinone-Acetat. Chtortrianisen, Cyproteron, Danzol. Dinoestrol 
Drostanolen Proptonat Dihydrogesteron. Ethinoloesteradiol, Ethinyloestradiol, Ethisteron, Ethyioestrend, Ethynd- 
diazetat. Fluoxymesteron. Hydroxyprogesteron-Hexanat, Lynoestrinol, Meoroxyprogesteronazetat Megestrolac- 
tetat Metandienon. Methyttestosteron. Norethisteronazetat Ostradid und die Derivate des estradiols wie 
Ostradobenzoat-Cypionat -Diprapionai, -Enantat. -Hexahydrobenzoat -Phenykxtjpionat-, Undekanat- Valerat und 
dekonjugierten Ostrogenen wie die veresterten Ostrogene. Ostrone u.a aus der Gruppe der Androgens, anabolen 
Steroide. Ostrogenen und Progesteronen, Heparin-Derivate (gegebenenfalls lipophilisiert), Acetvlsaiicyteaure- 
Derivate. TidcpicSn, Argatroban (CAS 73963-72-1). Cloricromen (CAS 68206-94-0), Clorindion (CAS 1 146-99-2) 
Nafazafram, Triflusal und Dipyridamol. 

6. MedizinproduW gemflB mindestens einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet daB die Substanz B 
ausgewahtt wild aus Phospholipids und Hyaluronsaurederivaten, nicht-ionische Surfactants wie Acetoylglyceride. 
Diacetygiyceride. Monoglyceride Diethylen-Glycol-Mono6tearat, Ethylen-Glycol-Monostearat. Glycol-Monostearat, 
Verbindungen von Mondaurylethern, Mono-Di-Glyceride. Propyien-Glycd-Moriostearat; Sorbit-Monostearat. -Pal- 
mrtat. -Sesquioleat. -tridecanat -Tristearat und deren hydrophiten Derivaten. lipophile und hydrophile Vertreter aus 
der Gruppe der Aminoglykoside. aus der Gruppe der Cephalosporine und darauf bezogenen Betalactame. des 
Chloramphenicols. Uncosamiden. Makroliden. Penicillinen, Chinolonen. SuHbnamiden. Tetracyclinen. ausgenom- 
men der Kbmbination Tetracydto-Minocydin, lipophile Arrtibiotika wie Benzathin. Phenoxymethylpenicillin, Chl- 
oramphenicol. Chlortetracydin, Ckxofloxadn-Betain, CSproftaxadn. -Betain. -HQ; Clarithromycin, CUndamydn- 
Palmitathydrochlorid und hydrophile Vertreter des Clirfoamydn, Trimethoprim. Ervthromydn-2-Acetat -Stearat; 
Erythromydn-Estolat Erythrorriydn-Ethyteucdnat-. Erythromycin-Glutarnat -Laktopropionat und die hydrophilen 
Vertreter des Erythromycin, -Stearat. Fusidinsaure, vorzugsweise Natrium-Fusidinsflure, Gramicidin, Mupirodn. 
lipophile und hydrophile Vertreter der Imidazolreihe wie Econazd, Itraconazol, Clotrimazol und deren hydrophile 
Vertreter. PristJnamycin. Rifabutin. Rifapentin. Rifampicin und anderen hydrophilen Staphvtokokken wirksame Arrti- 
biotika. SibersuHadiazin. SolfosaJicyl-Miconazd, Miconazol-Salizylat bzw. Miconazd-Acetylsalicyiat, lipophile 
Salze und hydrophile Salze des Sibers, EDTA. EDTA-Sibier-Komplax, Ethyiendiamin-Tetraacetat, K3TA. DTPA 
(Diethyttriarranpentansaure). DMSA. Deferoximin, Dimercaprd, Diethylentetramin, Antiostrogenen. Antigestage- 
nen. Gestagen oder Ostrogen. Algestone. Acetophenid, Allgyloestrenoi. Broperestiol. Chlormadinone-Acetat. 
Chtortrianisen. Cyproteron. Danzol. Dinoestrol. Drostanolen Propionat Dihydrogesteron, Ethindoesteradtol, Ethi- 
nyloestradid, Ethisteron. Etnyloestrenol. Ethynddiazetat, FHxwymesteron, Hydroxyprogesteron-Hexanat Lynoe- 
strind. Medrcxyprogesteronazetat Megestrolactetat Metandienon. Methyttestosteron. Norethisteronazetat, 
Ostradid und de Derivate des Ostradtote wie Ostradobenzoat-Cyptonat, -Dkxopionat. -Enantat -Hexahydroben- 
zoat -Phenylpropionat-, Undekanat- Valerat und dekonjugierten Ostrogenen wie de veresterten Ostrogene. 
Ostrone u.a. aus der Gruppe der Androgens, anabolen Steroide, Ostrogenen und Progesteronen sowie sJle hydro- 
philen Vertreter der Hormone. Heparin-Derivate (gegebenenfalls hydrophilisiert Oder lipophilisiert), Acetylsalicyl- 
saure-Derivate, Twtopidin, Argatroban (CAS 73963-72-1), Qaicromen (CAS 68206-94-0). Ctorindton (CAS 1 146- 
99-2), Nafazafram, Triflusal und Dipyridamd. 

7. MedizinproduW gemflB mindestens einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet. daB Substanz A und B 
ausgewahtt sind aus Qindarriydn/Rifampicin, Tyrothridn/Rifampicin. Hydropregestrwi-Hexanat/Rifampidn. Ctotri- 
mazd/EDTA-Saure, Erythromydn-Stearat/Gentamydnsutfat 

8. MedizinproduW gemflB mindestens einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet. daB der Wirkstoff 
durch kovalente Oder nicht-kovalente Modrfikation, wie Veresterung. Etnerbitaung, Acetal-, Habacetalbildung, 
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Ringbildung, AdduWbiUung, Komplexbildung und/oder SalzbikJung mit einem lipophilen Qegenion lipophilisiert 
wurde. 



9. Medizinprodukt gemaB mindestens einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB sich der pharma- 
zeutische Wirkstoff intracellular in Bakterien und/oder Thrombozyten anretchern kann. 

10. Medizinprodukt gemaB mindestens einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Medizinpro- 
dukt eine Augenlinse. ein Katheter, eine GefaBprothese, eine Endoprothese, ein chirurgisch antimikrobieller Wrk- 
stofflrager wie ein KbUagenvties. Stents. Blades. Knochenzement. metalltsche Endoprothesen. CAPD-Katheter. 
Wundauflagen, gesprOhte PolyurethanvHese, Drainage ist. 

11. Verfahren zur HersteHung von Medzinprodukten gemaB mindestens einem der Anspruche 1 bis 10. dadurch 
gekennzeichnet. daB sie uber Queilung, Solvent Casting. WirkstotflacWerung. Extrusion undAxler SpritzguB von 
PDlymeren wie PUR. SIR. PET und/oder durch einen WirkstoffOberzug mit oder ohne Trager (wie Polymere aus 
Polylactit Polyorthoester. Polyethylenglykolen. anderen bkxesorbierbaren Polymeren und nicht-resorbierbaren 
Polymeren) bei metallischen Endoprothesen erhalten warden. 

12. Verfahren zur Steuerung der Freisetzung einer Substanz B aus einem Medizinprodukt. dadurch gekennzeichnet. 
daB Substanz B zusammen mit einer Substanz A in das Medizinprodukt gebracht wird, wobei Substanz A eine Los- 
lichkeit (w/w) in Wasser von 1:1. 000 bis 1:1 .000.000 aufweist Substanz B eine Where Loslichkeit aufweist als Sub- 
stanz A und zumindest eine der Substanzen A und B ein pharmazeutischer Wirkstoff ist 
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Figur 1 
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Figur 2 
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Figur 3 
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